Soins Pharmaceutiques:
Premiére délivrance d'un médicament

HERPES ZOSTER
et douleurs post-herpétiques
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Présentation du cas du Patient: Mr. Rash

Mr. Rash, 61 ans, vous explique:

J'ai des brdlures ("comme du papier de verre..." ) au niveau du dos
et "courant le long des cbtes depuis la colonne vertébrale..."

» Le médecin m'a prescrit un anti-douleur... et un autre
médicament que je ne comprends pas tres bien ...

> Non, je ne prends pas d'autres médicaments...

» Oui, je fume (un demi paquet/jour) ...
et oui, je prend mes deux ou trois verres de vin tous les soirs...
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Premiére délivrance: Mr. Rash

PRESCRIPTION DE MEDICAMENTS

Monsieur Rash vient it b ot s e TOA
a votre pharmacie avec
'ordonnance suivante:

Pourquoi ?

E:> Rl Nemeontide
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Ta\oB
".'; [ 1 Présentation du cas du Patient 1: Mr. Rash

Si vous lui demandez quelle est la cause de la douleur, il vous
répond qu'il a une "drdle de plague rouge au dos, a I'endroit de la
douleur .... et qui suit "comme une ligne depuis la colonne..."
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Lésions du Zona ...
Vésicules en grappes sur fond erythémateux ....
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OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux guestions ...

» Connaissance ?
» physiopathologie
* médicament
« Comment traduite cette connaissance ?
* a quoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?
* Information complémentaire ..
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A Varicella zoster: physiopathologie

‘ o

Virus Varicella Zoster *

pathogénicité

syst. respiratoire
L, syst. Lymphatique et sanguin
L, syst. réticulo-endothélial
L. peau — VARICELLE : primo-infection

 contact
* aérosol

transmission

Incubation: 10-20 jours

virémie: 4-5j

latence

« ganglions neuronal — ZONA : réactivation

* Virus de la famille Herpes (HSV-1, HSV-2, CMV, EBV, roséole...
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o Varicella zoster: s
‘ i cycle infectieux ©) - e g

Le virus reste latent
dans les ganglions nerveux
et peut se réactiver:

« suite a une défaillance (SIDA,

cancer, ...)
ou une diminution des capacités

immunitaires (age)
¢ lors d’'un nouveau contact avec le
virus

Infectious Diseases, by J. Cohen and W.G. Powderly
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Présentation du cas du Patient 1: Mr. Rash

Informations supplémentaires :

. Le patient a-t-il déja eu la varicelle?
@ Le patient ne se souvient pas .....

. Le patient a-t-il été récemment en contact
avec des personnes atteintes de Varicelle

@ le patient vous raconte qu'il a gardé
sa petite-fille atteinte de varicelle ....
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PATHOLOGIE ... Pourquoi ?

Varicella zooster (chickenpox)
Ganglion rachidien (corne dorsale)
ou céphalique (face)

Réactivation
Neuralgie

infection
primaire

Stankus et al. Am.Fam.Phys. 2000; 61: 2437-2444 & 2447-2448;
https://www.aafp.org/afp/20000415/2437.html
http 1.htm]
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Quels sont les risques de développer un Zona ?

+ varicelle: maladie courante chez les

enfants.

» réactivation: 5% des patients > 50

ans (10 % > 70 ans)
(? si immunosuppression)

* Incidence (cas pr 1000 personnes-

an):

— 2-3.4 chez les sujets sans risque
— 3.9-11.8 chez les patients > 65

s'attendre a une &

dans le futur

* age

« traitements
immunosuppresseurs

« vaccination des
enfants (moindre
immunité a long terme)

ans et/ou immunosuppression...

‘ cancer ... ‘

‘greffe ‘

‘SIDA ‘ ‘ Femme enceinte

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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Zona = réactivation du virus
dans un seul ganglion
nerveux

Pourquoi une atteinte
"qui suit les nerfs... "

PATHOLOGIE : Comment ?

St
Trigeminal Nerve ,-—_-

or Facial Nerve

What to Watch For:

Shingles is marked b S Spinal Cord
a reg rash and blistegs ) | o and Nerves
that can appear on the j

face or body. The ~ / 1

blisters are painful and g |

itchy.

Red Rash with Elisters
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PATHOLOGIE : Comment ?

acute pain due to inflammation and nerve damage

Injury Epidermis
fe.g. cut or burn)
I g

Hair

Damaged
area

Swollen
blood vessels
give redness.
and feeling of heat
White blood cells escape

into tissues and release
further pain chemicals

Narve Fibres —
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Douleur neuropathique
voies de la douleur
douleur nociceptive vs neuropathique
sensibilité
douleur
raidur
http://www.mayoclinicproceedings.com/ l

16

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique




Contréle de la douleur au niveau périphérique

(THALAMUS )
o Gate control
system

Descending Transmission
inhibitory neuron

pathways ~ B
Contrble des voies ascendantes de la

douleur au niveau de la corne dorsale

( Nociceptive o . . .
afferents Le passage des sighaux n00|cept|fs

(G vers le thalamus sont inhibés a la
fois par
1. des voies descendantes
(adrénergiques/sérotoninergiques)
(contrdle central)
LS Mechanoreceptors 2. des voies ascendantes
49 (contrdle périphérique)

Fig. 40.4 Schematic diagram of the gate control system.

1ere»deIwrance-cas1-douleur-EostherEeugue 17
Pourquoi des douleurs neuropathiques ?
[ THALAMUS |
b A
e e
b system
Descending Transmission
inhibitory neuron
pathways
Une lésion au niveau de la corne
. dorsale abolit le systéme de
( Nociceptive contréle
afferents
(CIAB) . . .
»| > les signaux nociceptifs
"passent” de fagcon non
controlée
» douleurs intenses...
AN Mechanoreceptors
(AB)
Fig. 40.4 Schematic diagram of the gate control system.
transversal: diabéte, fibromyalgie, dépression
18
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[oiz5= Soins pharmaceutiques: OTC ou pas ?

En cas de zona: traitement antiviral nécessaire
endéans les 72

Traitement tardif: 2 du risque de douleurs postherpétiques

(> 60 ans: traitement anti-douleur a prescrire dans les 48 h)

» Renvoyer le patient chez le médecin sans tarder

19

OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux gquestions ...

» Connaissance ?
* physiopathologie
* médicament
« Comment traduite cette connaissance ?
* a quoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?
* Information complémentaire ...
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1. ANTIVIRAL AGENTS

Aciclovir ... Herpes zoster: therapy (immunocompetent &
Non immunocompetent patients) ... prevention of pair
(HSV-VSV) | episodes (immunocompetent patients) ...

... Treatment of Herpes zoster infections for
patients > 50y ... within < 72h after rash

... Immunodeficiency: no limit on age ...
until 7 days after disappearance of rash ...

Valaciclovir

... Herpes zoster > 50y, especially to alleviate pain
Famciclovir | --- to start < 72h after first dermal symptoms

... indication valid for immunocompetent and
immunodeficient patients ...

Brivudine ... acute Herpes zoster in adults ...
... to start < 72h after first dermal symptoms
... postherpetic neuralgia > 50y

[Source = SPC]

Lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique 21

[‘ i L'aciclovir: un analogue acyclique de la guanosine

présence d'un ribose
(OHen 3'et5)

Modification du sucre:

structure non-cyclique

avec OH terminal (mimant le 5"
mais

absence d' OH mimant le 3'

aciclovir

structure inspirée de nombreux cytostatiques et immunosuppresseurs

Lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique 22
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‘ 0 Mode d'action de I'aciclovir

MODE OF ACTION OF ACICLOVIR

oy Infected cell

Enzyme virale
responsable

de la léere
phosphorylation

Cellular
kinases

activation [
uniquement dans
les cellules infectées

1 viral DNA polymerase

Infectious Diseases, by J. Cohen and W.G. Powderly

23
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9" Mode d'action de I'aciclovir

j\ l :\> Kinases HN/HIN\N l N\>
&g)/o N ) N Ha O\]

Base
ACICLOVIR

Aciclovir = analogue de guanosine

Aciclovir = terminateur de chaine
(bloque la synthese des ac. nucléiques)

17

Fixation d’un nouveau nucléotide impossible
car absence d'OHen 3

24
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[‘ 5 Pharmacocinétique de I'aciclovir

- absorption orale
faible (bio-disponibilité: 10-20%)

« distribution
bonne y compris dans le SNC
faible liaison aux protéines (20-30%)

* élimation
* rénale (80 % sous forme inchangée) mais cristallise
dans les tubules rénaux
» demi-vie courte (2-4 h)

25

Aciclovir / Valaciclovir ...

oy "~
)\)Ni/;w“\/"\/\OH Biod. 10-20 %

13



OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux guestions ...

» Connaissance ?
* physiopathologie
* médicament

« Comment traduite cette connaissance ?
* aquoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?

* Information complémentaire ...

27

Buts du traitement par I'aciclovir

Ce qui est espéré endéans les 4 semaines
e cicatrisation des lésions cutanées
 éviter les complications oculaires

» prévention des douleurs postherpétiques

transversal: Hygiéne !! (contamination facile)

28
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OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux guestions ...

» Connaissance ?
* physiopathologie
* médicament

« Comment traduite cette connaissance ?
* aquoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?

* Information complémentaire ...
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Observance du traitement

» Compliance vs. adherence / concordance
« Therapeutic limit: arbitrarily 80%?

« Forgiveness (cf. J. Urquhart)

* In HIV 80-90% = treatment failure!

* (Drug resistance?)

Cp a

Critical Concentration Zone (CC2)

> h

‘ Vrijens B. & Urquhart J. JAC 2005; 55: 616-627

transversal: autres médicaments ...

30
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OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux guestions ...

» Connaissance ?
* physiopathologie
* médicament

« Comment traduite cette connaissance ?
* aquoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?

 Information complémentaire ...
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e~ Soins pharmaceutiques:

_uﬁ.‘...____""‘** conseils lors de la premiére délivrance d’aciclovir

Conseils adressés au patient

Wous pouyez prendre ce médicament pendant ou en dehors des repas
Respectez strictement la durée du traitement, méme si vous vous sentez migx
MWempéche pas la transmission du virus 4 d'aukres personnes

1l est recommandé de boire beaucoup

Conseils adressés au pharmacien

Peut &tre pris pendant ou en dehors des repas

Le patient doit respecker strickement la durée du traitement
M'empéche pas la transmission du virus {surtout en cas de lésions) D E L P H |

1l est recommandé de boire beaucoup {doses élevées)
IMDICATIONS: herpes, zona, varicelle, ..

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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¢ +ua.. Soins pharmaceutiques:

_uﬁ.‘...____""‘** conseils lors de la premiére délivrance d’aciclovir

1. Usage du médicament ...

conseil explication

Il est important de débuter ce traitement endéans | Plus efficace si la charge virale est
les 24h aprés I'apparition du rash limitée

respectez strictement les heures de prise: Temps de demi-vie court: 2-4h
5x/jour!!

Respectez strictement la durée du traitement,
méme si vous vous sentez mieux

Au moins 7 jours
I'arrét précoce du traitement

augmente le risque d’échec clinique
et de développement de résistance

Vous pouvez prendre ce médicament pendant ou I'alimentation n’influence pas la
en dehors des repas biodisponibilité du médicament

I'alimentation peut augmenter la
tolérance gastro-intestinale

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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i~ Soins pharmaceutiques:
edla"~ conseils lors de la premiére délivrance d’aciclovir

2. Effets secondaires, interactions, contre-indications fréquentes et
graves: Actions requises

probléme fréquence | Pourquoi ? Que faire ?

Intolérance digestive (diarrhées, nausées, Fréquent « l'alimentation n’influence pas

vomissements, douleurs abdominales) la biodisponibilité du
médicament

I'alimentation peut augmenter
la tolérance gastro-intestinale

Troubles SNC (céphalées, agitation, Assez « arrét du traitement
hallucination, convulsions) fréquent « consultation médicale
Insuffisance rénale réversible rare « arrét du traitement
 consultation médicale
Toxicité sanguine Trés rare « Controle médical: formule
sanguine

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique 35

e~ Soins pharmaceutiques:
ell="~ conseils lors de la premiére délivrance d’aciclovir

3. Conseils non-pharmacologiques

conseil explication

Il est recommandé de boire beaucoup « La diurése favorise I'élimination du

(surtout patient agé ...) médicament et évite la toxicité rénale
(peut cristalliser dans les tubules rénaux)

Eviter les contacts directs avec d’autres * médicament virostatique

personnes « |la maladie reste contagieuse

36
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Choix thérapeutiques (si prescription sous DCI)

Medicament Dosage Colit (euro)
Aciclovir 800 mg 5x/jr  24.60-93.90
7 jours
sgen F s
-~
R dlilg €238
A &
B diflg 7502 : ‘5:12 e
= Fs
B diflg  cismes B adg
- R @l
B dlg ¢ 30.04
R e B dlg 4933
R )

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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Chiox thérapeutiques: au dela de l'aciclovir

7 jours

Medicament Dosage Co(t (euro)
Aciclovir 800 mg 5x/jr  24.60-93.90
7 jours
Valaciclovir 1000 mg 3x/jr 135.48
7 jours
Famciclovir 500 mg 3x/jr  146.15
7 jours
Brivudine 125 mg Ix/ir 91.14

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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Premiére délivrance: Mr. Rash

PRESCRIPTION DE MEDICAMENTS

LE FRESCRIT

T 7 Rk
|\ = Boutrax

| 800 mg 5 1ljoan
pendant 5 joare

2 Wemeoulid
[ |00y 2 e

39

2. Douleurs et complications
Situation aigué

1. Douleurs en phase aigué
* traitement des lésions: chlorhexidine / glace /

la

pansements humides chiorehexidine

4 paraCétamO| synergique
. . ~ avec celle de

* AINS (risque chez le patient ageé) raciclovir

Tramadol... &
 Corticoides systémiques

2. prévention des neuralgies postherpétiques
(essentielle chez le patient 4gé)

« Commencer le traitement antiviral rapidement (< 72 h)
» Amitriptyline: 10-40 mg par jour

40
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NEURALGIE : PERSPECTIVES

Postherpetic neuralgia: Natural course

Patients with pain

501

40+

301
%

B < 60y

201

H > 60y

101

1 month

www.bcfi.be/pdf/tft/ TN_ZONA.pdf

l

3 months 12 months

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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NEURALGIE : PERSPECTIVES

Postherpetic neuralgia > 60y: severity

2517

Prevalentie (%)

www.bcfi.be/pdf/tft/ TN_ZONA.pdf l

H minor
W moderate

1 month

Osevere

3 months 12 months

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique

42

21



Présentation du cas du Patient 1: Mr. Rash

PRESCRIPTION DE MEDICAMENTS

6 semaines plus tard
Monsieur Rash revient
a la pharmacie avec
I'ordonnance suivante:

DrA. V.

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique 43

Douleurs et complications
l ® Traitement des douleurs postherpetiques

 Antidépresseurs tricycliques:

 diminue la douleur dans 50% des cas

+ suppression (partielle a totale) apres 3-5 semaines
» Gabapentine (non remboursé)
* Pregabaline (non remboursé)

» Capsaicine / lidocaine en adm. locale ?

. Doluxetine\

* autres thérapies ? attention
lors de la préparation;
4l irritant pour les

muqueuses

http://www.mayoclinicproceedings.com/

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique 44
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Prise en charge des douleurs neuropathiques

Figure 1

Pharmacologic Treatments for Neuropathic Pain:
Comparison of Efficacy

n{active)in(placebo)
| Antidepressant, TCA, optimal dose [} I 19/20
NMDA-antagonist, dextromethorphan [3— 1313
Anticonvulsant, phenytoin 38/38
I Antidepressant, TCA, flexible dose [} I 266/277
Anticonvulsant, carbamazepine [ 4—— 30130
Opioid, tramadol | F— 97/97
Dopamine precusor, L-dopa [ —} 14m
| Anticonvulsant, gabapentin | ——— | 19116
Substance P depleter, capsaicin |__——— 1831204
 SSRI [ —% 81/81
Antiarrhythmic, sodium channel blacker 1 79/81
10 20 30 a0 50
MNT
NNT with 95% confidence interval for different drug classes in the treatment of pain in
polyneurapathy, with treatments arranged according to NNT value. N(active)=total number of
patients on active treatment and N(placebo)=total number of patients on placebo treatment.
Source: Sindrup SH, Jensen TS. Pharmacologic treatment of pain in polyneuropathy. Neuralogy 2000;55(7):915-20.
Reprinted with permission,

NNT= nombre de
patients a traiter pour
obtenir 1 patient avec >
50% de soulagement
de sa douleur....

 antidépresseurs
trycliques:
2.6 (dose "flexible™)
1.4 (dose optimale)

« inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine: 6.7

1ere»deIwrance-cas1-duuleur-EostherEeugue 45
OBJECTIFS
* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux gquestions ...
* Connaissance ?
» physiopathologie
* médicament
« Comment traduite cette connaissance ?
* aquoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?
* Information complémentaire ...
46
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Buts du traitement par I'amitryptiline

Ce qui est espéré endéans les 6-8 semaines

e diminution des douleurs neuropathiques

THALAMUS

Renforcement des voies
nor-adrénergiques

Fig. 40.4 Schematic diagram of the gate control system.

47

OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux gquestions ...

» Connaissance ?
» physiopathologie
* médicament

« Comment traduite cette connaissance ?
* aquoi doit servir le médicament ?
« comment I'employer ?

* Information complémentaire ...

48
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Comment le patient doit-il employer le médicament ?

24.60-93.90

Medication Dosage Cost (euro)
Aciclovir 800 mg 5x/jr

(toutes les 4h)

7 days
Amitryptiline 10 - 40 mg/jr

Redomes (Lundback

(dose ascendante !)

rFs

b €489
bo € 7.9
bo €382

ko

LTs]

ml 10 mgfs ml

Posel. per 051 Jusqu'd 1530 myg p.j. en plusieurs

bo €183

B R

1

ere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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OBJECTIFS

* se poser des questions ...
e consulter les sources ...
e répondre aux gquestions ...

* Connaissance ?

» physiopathologie

* médicament

« Comment traduite cette connaissance ?

* aquoi doit servir le médicament ?

« comment I'employer ?

 Information complémentaire ...

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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2.~ Soins pharmaceutiques:

adler~ conseils lors de la premiére délivrance
d'amitryptiline

1. Usage du médicament

conseil explication

Commencer avec une faible dose, augmenter

progressivement la posologie

Ex. 10-25 mg/jr pendant 7 jours
ensuite, si pas d'efficacité, augmenter par
paliers de 10 -25 mg/semaine) jusqu'a un
maximum de 75-150 mg/jr &b

Titrer la dose de fagon individuelle

2 Jackson KC Pharmacotherapy for Neuropathic Pain. Pain Practice 6 (1), 27-33
b utiliser les doses faibles pour les patients agés (Dworkin et al. Recommendations for the management of herpes zoster. Clin Infect
Dis. 2007 Jan 1;44 Suppl 1:51-26).

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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Les antidépresseurs tricycliques ne sont
Table 2. Side effects of tricyclic antidepressants'®
Side effects 1. Anticholinergic effects
Dry mouth, constipation, blurred vision, urinary
retention, dizziness, tachycardia, memory impairment,
delirium) - ;
2. sedation ’ Patient agé
3. Alpha-1-adrenergic effects
Orthostatic hypotension/syncope
4. Cardiac conduction delays/heart block
Arrhythmias, Q-T prolongation
5. Other side effects
Weight gain, excessive perspiration, sexual dysfunction
Severity Tertiary > secondary agents
McQuay et al. A systematic review of antidepressants in neuropathic pain.
Pain. 1996;68:217-227.
Compared with placebo, of 100 patients with neuropathic pain who are given antidepressants, 30 will
obtain more than 50% pain relief, 30 will have minor adverse reactions and 4 will have to stop
treatment because of major adverse effects.
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a Soins pharmaceutiques:
¥ LLE WO,

’f‘~—--—- v conseils lors de la premiére délivrance

d'amitryptiline

graves: Actions requises

2. Effets secondaires, interactions, contre-indications fréquentes et

probléme fréquence

Que faire

Effets anticholinergiques élevée
(rétention urinaire, hypertrophie de la prostate,
glaucome a angle étroit, xérostomie, troubles
visuels, constipation)

«Vérifier les risques pour le patient

Sédation élevée «Eviter de conduire, utiliser des
machines
«Eviter les autres sédatifs (alcool,
benzo...)
Hypotension orthostatique 1/5 *Se lever prudemment

Interaction avec inhibiteurs MAO
(risque de syndrome sérotoninergique)

*Minimum 14 jours d’intervalle

Interaction avec inhibiteurs CYP2D6 et
CYP3A4

*Diminuer la posologie

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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a Soins pharmaceutiques:
¥ LLE WO,

d'amitryptiline

’f‘~—--—- v conseils lors de la premiére délivrance

2. Effets secondaires, interactions, contre-indications fréquentes et
graves: Actions requises
probléme fréquence | Que faire
Effets anticholinergiques ND L+ \/érifier les risques pour le patient
(rétention urinaire, hypertrophie de la prostate, O
glaucome a angle étroit, xérostomie, trouble: O
visuels, constipation) Kle\;;;:\tr\ ,
Sédation est ageé... ND «Eviter de conduire, utiliser des
machines
& «Eviter les autres sédatifs (alcool,

le patient benzo...)
Hypotension orthostatique <Q boit 2-3 >)) «Se lever prudemment

verres de

vin ... -

Interaction avec inhibiteurs MAO ND *Minimum 14 jours d’intervalle
(risque de syndrome sérotoninergique)
Interaction avec inhibiteurs CYP2D6 et ND *Diminuer la posologie
CYP3A4
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422~ Premiére délivrance:
bl quelques messages généraux ...

»  Devant un symptdme méme banal,
= Ne proposer des médicaments de comptoir que pour une durée limitée
= Envoyer chez le médecin si les symptémes persistent

»  Attitude constructive lors de la détection d'un probleme pharmaco-
thérapeutique dans une ordonnance

1. le patient a besoin d’'une pharmacothérapie mais ne la recoit pas

. le patient prend un médicament inadapté

. le patient recoit le médicament correct mais a une dose trop faible
. le patient recoit le médicament correct mais a un dose trop élevée

. le patient présente des effets secondaires
ou a des risques particuliers d’en développer

. le patient subit ou a des risques de subir une interaction
. le patient ne prend pas son médicament

. le patient prend un médicament sans indication valable
. le patient prend un médicament au mauvais moment

a b~ ON

© 00 N O
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& ags Premiére délivrance:
BINEPS, ey guelgues messages généraux ....

» Communication
= concise et langage adapté
= orale et écrite (aide écran et ticket/étiquette)
=  pouvant améliorer I'observance
- nécessité des prises multiples de I'antiviral

- indication particuliere de l'antidépresseur pour la douleur
neuropathique

= Informant sur les effets secondaires

- en fonction de leur fréquence et de leur importance pour le patient
considéré

- donner les conseils pratiques: que faire en cas de survenue d'un effet
secondaire

lere-delivrance-cas1-douleur-postherpetique
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